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畑 直 宏
ヒ ト の イ ヌ 糸状虫症は , 近年 , 人畜共通寄生虫症 の 一 つ と Lて 注目 さ れ 掛 こ肺イ ヌ 糸状虫症は肺癌を は じめ , そ の 他
の 肺疾患 と鑑別 し に くい 疾患 で もあ る . 病原 体と な るイ ヌ 糸状虫(β如才払 イα r′乃mff′∫) は , 本 丸 イ ヌ
･ ネ コ な ど肉食獣を終
宿 主 とす る寄生虫 で , ア カ イ エ カ , ト ウ ゴ ウヤ プ カ な ど媒介蚊 に よ り伝播 され る , ヒ ト が イ ヌ 糸状虫 の 感染幼虫 で あ る第m 期
幼虫を保有す る蚊 に刺唆 され , そ の 第Ⅲ 期(感染)幼虫の 侵入 を受け, た また ま 発症す る ･ 石 川県に お い ても発症例が報告 され
るに 至 り , 本症 の 発症 に 関す る背景を検討 L た. まず , 本症媒介蚊お よび そ の 蚊の イ ヌ 糸状虫幼虫保有状況 を , 金沢市内2 ケ
所 に お い て 調査 L た. 市北部住宅地填 で は338個体の 蚊が 採集 され ア カ イ エ カ が304個体 (89, % ) と最も多く , 他は34個体と
少数な が ら 5種構の 蚊が採集 され た , こ の ア カ イ エ カ 304個体中1 3個体 (4･3 %) に イ ヌ 糸状虫幼虫 が 検出 され , う ち 2 個体
(1 5.4%, ア カ イ エ カ 全体で は 0.7 %) か らは第Ⅷ 期幼虫 が検出 され た . しか L, 他の 市東南部住宅地 で は 蚊は ほ と ん ど採集 され
ず , 蚊 の 分布は 地域的な環境 に よ り異な る こ と が 判明した . 次 に 石 川県内の10市町 村, 12地 区 の 計981名の 健康人血清 に つ い
て , イ ヌ 糸状虫雌成虫 の 抽出 (Dtrofila ria im mitis adult e xtr a ct, DiA E X)抗原に 対す る抗体検出を E LIS Aに よ り試み た と こ
ろ , 5地域 で の み 陽性域抗体価 (対照群より待た陽性限界, ≧1.76)保有者が存在 した . これ らの 地 区に おけ る陽性域抗体価保
有者の 割合は 1.6 ～ 3.4 % であ り, 陽性域抗体価保有者の 抗体価 は1.76～ 1 月4(平均1.84)で あ っ た ･ ま た , 陰性域抗体価保有者
の 抗体価分布 に も他 区間に差が見られ , 陽性域抗体価保有者が見 られ た 地区 で は 陰性域抗体価保有者と は い え, 抗体価は 全体
に 高か っ た . これ ら の 成績は イ ヌ 糸状虫第 Ⅲ期幼虫保有蚊の 地域的な生息分布に 差が み られ ると 同様に , ヒ ト に おけ る陽性域
抗体価保有者の 分布に も地域的な差が み られ る こ とを 示 唆 して い る . 更に , 実扱的 に イ ヌ 糸状虫感染動物 を作製 し , 非固有宿
主 へ の 幼虫移行 に つ い て 検討 L た. 実 験的 に イ ヌ 糸 状虫 を感染 させ た ネ ッ タ イ シ マ カ の 吻か ら 得 た 第 Ⅲ期幼虫 を マ ウ ス
(B A L B/c)に 接種 し , 感染後 3週 目 に 剖検 した と こ ろ , 肉眼的 に も , 病理 組織学的に も虫体を検出する こ と はで きな か っ た ･ 対
照群 マ ウ ス の 平均抗 DiA E X抗体価は1.03 ±0. 2 であ っ た こ と か ら , 陽性限界を1.q9(支 十 3･S D)あ るい は1･2 3 ( 豆+10
･S D)
の 2 つ を設定 し , イ ヌ 糸状虫第Ⅲ期幼虫接種 マ ウス の 陽性域抗体価保有状況を検討し た . 陽性域抗体価保有 マ ウ ス の 匹 数は ,
陽性 限界を ｢ 孟 + 3･S D ｣ とす る と1 0 匹中7匹 , ｢支 + 10･S D｣ で ほ10匹 中 3 匹 であ り , 少なく とも 3 ～ 7 匹の マ ウ ス で
一 時的に
感染が成 立 し 以後幼虫は 死 滅 L たも の と 思わ れ た . すな わ ち , イ ヌ 糸状虫第Ⅲ期幼虫は非固有動物 で も
一 時 的 に 感 染す る
が , 宿主の 免疫能 に よ り排除 され る こ とが 示 唆 され た .
Key Ⅵ′O rds β 如ノよヱαrよα gm m 流 , イ ヌ 糸状虫症 , 人畜共通寄生虫症 , ア カ イ エ れ 血清疫学
ヒ トの イ ヌ 糸状虫症 (hu m a ndir ofilaria sis) は ! 人畜共通寄生
虫症(para sitic z o o n osis) の
一 つ と して , 近年注目 され る よう に
な っ た
"
. 掛 こ , 肺の イ ヌ 糸状虫症 は肺に お け る種 々 な 疾患 と
の 鑑別診断上 , 注意 しな けれ ばな らな い . 1941年 , Fa u stら
2'
は , フ ィ ラ リ ア (filaria)類似虫体 を人体内(大静脈中) よ り見 い
だ して い た が , 種の 決定が でき な い まま 症例を記載 して い た .
そ の 後, 1957年
.
, Fa u st は 病理 標本中に 虫体を確認 でき た症例
で , 世界で初 め て の ヒ ト に お け る イ ヌ 糸状虫症を報告 して い
る3】. こ の こ と が あ っ て 以来 , 多 くの 研究者 の 関心 を 呼び , 次 々
と症例が 報告され る よ う に な っ た . わ が国 で は1964年 , 大阪で
皮下腫瘍中の 虫体が摘出され , Nishim u r aら4)に よ り 同定 さ れ
た の が最初の 症例 で あ っ た . 次 い で ! 吉村 ら
5)が , 肺癌 が疑わ れ
た ヒ ト の 肺の 病理標本中 に イ ヌ 糸 状虫 の 幼君虫 の 断端 を 検出
し , 肺イ ヌ 糸状虫症 と し て報告 し て以来 , わ が 国で も 次′々 と報
告 され る よ う に な っ た . そ の 後 , 1993年 2月末ま で に わ が 国 で
の 報告は91例を 数え , そ の う ち肺イ ヌ 糸状虫症は6 8例, 他組織
寄生例は19札 記載の み の 症例は 4例 で あ っ て , そ れ らの 報告
例は年を追 っ て 増加 の 傾向が う か がわ れ るl
'
.
本 症の 病原虫 は い う ま でもな くイ ヌ 糸状虫 の 感染幼虫 (第 Ⅲ
期幼虫) で , わ が 国で は 主 と し て ア カ イ エ カ (C祝Jgヱ 〆錘 乃ぶ
卯肪 m れ トウ ゴ ウ ヤ プ カ (Aede ∫ねgoオ) な どが媒介蚊 と して 知
られ , イ ヌ , ネ コ を始め 肉食獣 に 感染する . しか し, た また ま
人体に 侵入 した イ ヌ 糸状虫の 第 Ⅲ期幼虫は , 低い 確率 で は ある
が感染 し , ほ と ん どの 場 合, 第Ⅳ期幼虫あ るい は 幼君成虫 に ま
で 発育 し , 身体各部に 踵嗜を形成 , そ の 中 に 寄生す る. 特に 肺
寄生例の 多くは , 一 般検診時に Ⅹ 線像 の 異常 , 銭型陰影が指摘
平成 6年12月27日受付, 平成7年1月25日受理
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され , 手術 に よ り腫痛が摘出され , 病理 学的検索 , 虫種の 同定
に よ り 本症 と判断 され た■) .
石 川県 に お い て も過去1 0年樫 の 間 に 既 に 4症例が報告さ れ て
い る が1', 掛 こ, 疫学的観点か ら調査 され ! 感染の 背景に 閲 し検
討 され た報告は な い . 本研究 で は ヒ ト に おけ る イ ヌ 糸状虫感染
の 背景を知 るた め に , 金沢市内に おけ る媒介蚊相と蚊の イ ヌ 糸
状虫幼虫 の 保有状況を調査 した . また 石 川県各地 の 一 般住民 の
抗体保有状況の 血 清疫学的調査 を行 い , そ れ ぞれ の 関連性を検
討 した . さ らに , ヒ ト は イ ヌ 糸状虫 に と っ て ほ非 固有種で ある
こ と に 鑑み , イ ヌ 糸状虫第 m期幼虫を マ ウス に 実験的に 感染さ
せ , 非 固有宿主 へ の 幼 虫移行 に つ い て検討 した .
材料お よび方法
t . 金沢市内に お け るイ ヌ糸状虫幼虫の自然感染の実態
イ ヌ 糸状虫幼虫の 蚊 に おけ る自然感染状況を知 るた め に , 金
沢 市内北部の 平野部住宅地と南東部丘陵台地に ある住宅地の 2
ケ 所 に1 0 Wブ ラ ッ ク ラ イ ト付 野沢式 ラ イ ト ト ラ ッ プ F LM -
601 G(東芝, 東京)を設置し 日没前か ら翌朝ま で飛来する蚊 を
採集 した . 採集は199 3年夏期の 45夜に わ た っ て行 っ た . ネ ッ ト
に 入 っ た 蚊は 生か L たま ま実験室に 持ち 帰り , ク ロ ロ ホ ル ム で
殺虫 した 後 , 種 を 同定 , 直ち に 実体顕微鏡下で解剖 し , イ ヌ 糸
状虫幼虫の 感染の 有無 を調べ た .
Ⅱ . 石 川県住民の イ ヌ糸状虫 に対する抗体保有状況
石川県予防医学協会か ら , 一 般住民健診 の た め に 採血 ･ 分離
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され た 血清の 分与をう け , 石 川県下10市町村 , 12ケ 所( 図1 )の
住 民 計981名分の 血 清 を 対象 に , イ ヌ糸 状虫雌成虫の 抽出
(Dir ofila ria im mitis adult e xtra ct, DiA EX) 抗原に対す る抗体
の 保有状況を調査 した . 得 られ た結果ほ , 金沢大学医学部寄生
虫学教室 で血 清学的診断を行う に あた り対照 と して い る標準抗
体価分布6) と比較 した .
Ⅲ ■ 実験的イ ヌ糸状虫幼虫感染動物の作製
1･ 実験感染用の イ ヌ 糸状虫 ミ ク ロ フ ィ ラ リ ア (micr ofilari ,
M F) と蚊
実験感染用 の イ ヌ 糸状虫 M F を含む 血 液は , 金沢大学動物実
験施設の 犬舎に 飼育され て い るイ ヌ 糸状虫自然感染イ ヌ か ら採
血 した ･ こ の 感染イ ヌ は推定 4才の 雌成東イ ヌ で , 常 に 血 中に
M F を 保有 し て い た . 実験 感染時 に ほ , 凝 固 防止 の た め
0･3ml の ヘ パ リ ン の 入 っ た シ リ ン ジ を 用 い イ ヌ の 前 脚 か ら
10mlを
･採血 し, そ の 血液 を血液保存容器 に 入れ , 加温 下 で蚊に
吸 血 させ た . 吸血 用の 蚊は , 長崎大学熱帯医学研究所か ら分与
され 継代飼育され て い るネ ッ ク イ シ マ カ (Agdg∫ αg ツ鍾 , タ
イ ･ バ ン コ ク産)を 用い た .
2 . イ ヌ 糸状虫幼虫感染 マ ウ ス の 作製
血 液保存容繹は , 内径 5c m∴縦 6c m の 円筒 ガ ラ ス 簡で , そ
の 庶に B A L A/c マ ウ ス ( 三協ラ ボ サ ー ビス , 東京)の 脱毛腹部
皮膚を張 っ た もの で ある. こ の 容器 に イ ヌ 糸状虫 M Fを保有す
る血液 10m トを入 れ , 温湯の 循環に よ り3 ㍗Cに 保 っ た . ナ イ ロ
ン 網布製 ケ ー ジ(20×20×30c m , 飼育蚊匹数は約400 匹)に 血 液
保存容器 の 底を密着させ る と , 蚊は ケ ー ジの 布目を 通 し血 液保
存容器か ら吸血 する . 吸 血時間は 1時間と L た. 吸 血 した蚊ほ
3% 砂糖水を与え , 29 ℃の 条件下 で前述と 同様 の ケ ー ジ中で 飼
育 した . 吸 血後12 日目か ら逐次少数の 蚊を 解剖し , 頭部お よび
吻に 第Ⅲ期幼虫が移動 して い る こ と を調べ た . 大部分の 第Ⅲ 期
幼虫が吻部に い る こ と を確認 で きた14 日目 に , 生き残 っ て い た
蚊を全 部解剖し , 吻に い る第Ⅲ 期幼虫 の み を取 りだ して , 滅菌
L た イー グル エ ム イ ー エ ム 培地 ( 日水製薬, 東京) 20ml に 入 れ
た . 実験に 供 した マ ウ ス は 全て B A L B/c 9週令の 経で , 10 匹 を
用 い , そ の 腹腔内 へ 20隻の 第 町親幼虫 を接種 し た . 抗 DiA E X
抗体価 の 比較の た め に , 同様 の マ ウ ス 5 匹の 血 清を 対照 と し
た .
3 . イ ヌ 糸状虫幼虫接種 マ ウ ス の 感染に 関す る検討
マ ウ ス に おけ るイ ヌ 糸状虫幼虫感染 の 有無ほ , 第Ⅲ 期幼虫接
種後3週目 に マ ウ ス を剖検する こ と に よ り検討した . 剖検は 全
採血iこよ り死 に 至 ら しめ た マ ウ ス を , 開腹 ･ 開胸 し , 肉眼的に
検視後 , 肺は直 ちに10%ホ ル マ リ ン 液 に て 固定, H E染色病 理
標本を作製し て鏡検した . 一 方 , 採血 した 血 液は血 清分離 し ,
そ の 血 清を - 30 ℃に て保存し , 抗 DiA E X抗体価の 測定7)8)に 供
した .
Ⅳ . 抗 DiA EX 抗体の測定
抗 DiA E X抗体の 検出は DiA E X抗原 を用 い た E LIS Aに よ
り行 っ た .
1 . DiA E X抗原の 作製
DiA E X抗原ほ辻9)に 準 じ, 近藤 ら
相川= の 方法 に従い , 作製 し
た . 成熟イ ヌ よ り摘出 したイ ヌ 糸状虫雌成虫は取 り込 んだ 血液
を充分排泄 させ る た 軋 37 ℃に温 め た生理 食塩水中(成虫1隻/
100ml)で数時間飼養 した . その 間 , 生理食塩水ほ 5 回交換 し虫
体を洗浄した . 血 液を 排泄 し淡黄白色に な っ た 虫体ほ , そ の つ
ど凍結乾燥 し - 20 ℃で 保存 した . こ の 虫体約 1g を 乳鉢内で軽
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く摩砕 し , さ らに0.1% 食塩水10ml を加え , 超音波破砕故 モ デ
ル U R-200R(ト ミ 【 精 工 , 大阪)を使 い 20k Hz で10分磨砕 した
乱 4 ℃, 48時間捷絆 しな がら抗原の 抽出を行 っ た ･ 次 い で ′
犯 000×g で60分遠心 を行 い , 上 清を 透析用 セ ル ロ
ー ス チ エ ~
ブ(三 光純軋 東京) に 入 れ 4 ℃の 蒸留水中で15時間透析 し, 凍
結乾燥 した もの を DiA E X抗原と した ■
2 . DiA E X抗原 の マ イ ク ロ プ レ ー ト へ の 吸着
蒸留水 1ml あた り DiA E X抗原 1m g を 溶 解 し た 溶 液
1 00FLl を , 平 底 の イ ム ロ ン 96穴 マ イ ク ロ プ レ
ー ト (Dyn ate ch
Labo ratorie sI N C. Virginia, U S A)の 各 ウ ェ ル に 注 入 した ･ 37 ℃
下で24時間放置する こ と に よ り抗原を マ イ ク ロ プ レ
ー ト に 吸着
させ た 軋 オ ー ヤ ミ ニ ウ オ ッ シ ャ ー A M W-2(バ イ オ テ ッ ク , 東
京)を用 い , 0.01 M リン 酸緩衝生理食塩水(pH 7･2)(phosphate
-
buffer ed s alin e, P BS)で 3 回以上 洗浄を繰 り返 した . 抗原が 吸
着 し洗浄された マ イ ク ロ プ レ ー ト は乾疾 しな い よう に 蓋を して
4 ℃ で保存 し , 2 日以内に 抗体価測定 に 使 っ た ･
3 . 測定法
血 清希釈液 と して , 0.05 % ツ ィ ー ソ20(和光純薬, 大 阪) 加
P B S(tw ee n-P B S, T-P B S) に ウ シ ア ル ブ ミ ン (Cap ple
Pr ｡du cts, Du rham , U S A)を 0.04 %溶か した 液を 準備 した ■ 次
い で , 上 記の ごと く に 作 製 し た マ イ ク ロ プ レ
ー ト の 各 ウ ニ ル
に , 希釈液で100倍に 希釈 した 被験血清1 0恥1 を加え , 37 ℃で 1
時間反応 させ た 後 , T-P B S で洗浄 した . 更に , 1,000倍に 希釈
した ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 結 合 抗 ヒ ト IgG ヤ ギ 血 清 (Cappl
Pr odu cts)(ヒ ト血 清 の 場合), ある い は ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 結 合抗
マ ウ ス IgG(Fc) ヤ ギ 血清 (Cap pel Produ cts) (マ ウ ス 血 清の 場
合)1 0叫 を 各ウ ニ ル に 加 え , 37 ℃で 1 時間反応 させ た ･ P B Sで
洗浄 した 後 ∴ 発色基質 2,2} ア ジ ノ ジ 3- エ チ ル ベ ン ズ チ ア ゾ リ ン
ス ル フ ォ ネ ー ト (2, 2-Azin o-dト【3- ethyトbe nzthia z olin e-Sulfo n ate
(6)】, A B T S)50pl を加え , 37 ℃で 1 時間静置 した ･ 次 い で ▲
Ⅰ.25 %フ ッ 化 ナ ト リ ウ ム 溶液25〟1を加 えて反応を停止 させ , 波
長 405n m で の 吸光度(O D)を測定 した . O Dの 測定は マ イ ク ロ
プ レ ー ト フ ォ ト メ ー タ ー M T P-2(コ ロ ナ , 勝田) に よ り行 っ
た . 抗体価は , 抗体価 = log (T･ O D値 ×10
3)/log(N･ O D値 ×
10
3) とす る計算式 を用 い て 算定 した (T･ O D値 は検査血 清 の
O D胤 N･ O D値は 陰性血清 の O D値). 陰性血 清と して 金沢大
学寄生虫学教室 で 調整 して い る健康人 の 血 清
8}
, お よ び標 準 マ
ウ ス 血 清 (Cappel Pr odu cts) を用 い た .
V . 統計学的検定法
抗体価 の 平均値は全 て平均値士標準偏差(孟 土S D) で 表記 し
た . 2群の 平均値の 差の 検定に は Stude nt の t検定 , 比率 の 差
の換定に ほ カイ ニ 乗 また は Fisber の 直接確率計算法 を用 い ,
Table2. Stage a nd n u mber of la rva ein 1 3 fe m ale
s of
CuLex pipie n s paue ns infe cted with D
;rofilaria
im 椚‡わ∫
M o squito Totaln u mbe T Of
n u mber
.) 1ar v a edete cted






































































･) M osquito e s w er e c olle cted in n orthe n Kan a z a w a a n
d
f｡ u nd to be infe cted with Dtro!ilaria im mitis(referto
Table l).
p <0.05 をも っ て 有意差有 り と した . イ ヌ 糸状虫 の 第 Ⅲ期幼虫
を接種 した マ ウ ス の 抗体価 は正 規分布 に 従う か どう か ほ不 明な
た め , マ ウ ス 抗体価の 差の 検定 ほ M an n,W hitn ey の t:検定 を用
い , p <0.05 をも っ て 有意差有 りと した ･
成 績
Ⅰ . 金沢市内に お け る蚊の イ ヌ糸状虫幼虫自然感染の実態
金沢市内の 2 ケ 所の 住宅地 に そ れ ぞれ ラ イ ト ト ラ ッ プを 設置
し, 蚊 の 採集を 試み た . 1 ケ 所 は市内南東部の 住宅地 で あ っ た
が , こ の 場所は 浅野川と犀川に は さ まれ た 台地に 位置 し, 蚊は
ほ と ん ど採集 され ず , ヒ ト ス ジ シ マ カ (Aede ∫ α路0♪た 加) が 1
個体採集さ れた の み で あ っ た . こ れ に 対 し, 他 の 1 ケ 所の 市北
部 田園地帯 の 平坦 な場所 に ある住宅地 で ほ ▲ 雄蚊 で は 3 劉乳
雌蚊 で は 6種額 , 計 6種煩 が採集 され た (表1)･ 軋 雌 ともに
ア ヵ イ エ ヵ が 圧倒的に 多く採集 され , 特に 吸血 に 関係す る雌蚊
で は 1 338個体の うち304個体, 89.9%を 占め て い た ･ こ の 他 の
雌蚊と して ほ t 5種類の 蚊 が 計34個体 と少数 な が ら採集 され
た . 採 集され た雌蚊を総 て解剖 した と こ ろ , イ ヌ 糸状虫幼虫が
検出 された の は13個体(4.3 %) の ア カ イ エ カ か ら の み で , 他 の
5種額の 蚊 か らは全く検出され な か っ た . こ の13個体に つ い て
の 蚊 1個体当た りの 幼虫数は 2 ～ 21隻セあ り, ほ と ん どが10隻
ヒ ト に お けるイ ヌ 糸状虫症 の 疫学
以下(2 ～ 7隻)で あ っ た が , 2個体で は 各 々11, 20隻検出 され
た ( 表2). 第‡ 期幼虫 が確認 され た蚊 の 個体数 ほ10個体で , 第
Ⅲ , 第Ⅲ 期幼虫の み が検出 され た の は 各1個体(7.7 %), 両 期幼
虫を共 に 検出 した の ほ 1 個体(7.7 %)で あ っ た . 即ち , 第Ⅲ 期幼
虫に 限 っ て み る と 2個体(15.4 %, ア カイ エ カ304個体に 対 して
は 0.7 %)の み で あ っ た .
Ⅱ . 石川県住民の イ ヌ糸状虫 に対す る抗体保有状況
10市町村, 12地 区の 計981名の 住民 に つ い て , イ ヌ 糸状 虫感
染の 有無の 検査を 目的 と して , DiA E X抗原 に 対す る抗体価を
調査 した . 陽性域抗体価(≧1.76 = 豆+3･S D;標準抗体価分布 に
おけ る支 ほ 1.01土0.25)は 5地区 で , 13名(1.3 %)の み に 認め ら
れ た . 陽性域抗体価保有者の 割合が最も高か っ た の は 山中町 の
住民 で 3.4 %(4/118), 次 い で 宇出津町の 3.2 %(3/94) で ▲ 加賀
市 1.7 %(2/116), 金沢-1 l.7 %(1/6 0), 富来町 1.6 %(3/193) が
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そ れに 続 い た (表3). 陽性 域抗体価の 範囲は狭く , 1 . 7 6～
1.94 であり , また 平均値ほ1.81 ～ 1.94 であ り, 地区間の 差異は
見られ な か っ た . 陰性域抗体価保有者の 抗体価 は分布を表 4 に
示 した . 陰性域抗体価保有者の 抗体価の 分布範囲ほ 0 ～ 1.74 で
あ っ た . 各地区に お ける陰性域抗体価保有者で抗体価1.2以上
の 人 の 割 合(%) を , そ の 割 合 が 最も低 か っ た 白 峰 地区
(14.8 %) と比較する と, 陽性域抗体価保有者が見 られた 5 地区
で は 加 賀(46.5 %), 山 中 (45.6 %), 富 来 (36.8 %), 宇 出 津
(25･3 %) の 4地区で有意の 差が 見られた . 陽性域抗体価保有者
が見られ な か っ た 7地区の うち自陣地区以外の 6地区で は l 輪
島(52.8 %) と 羽咋(42.0 %) の 2地区 の み で 有意 の 差 が 見られ
た . 陽性域抗体価保有者が見られ た 5地区と , 見られ な か っ た
7地区をそ れ ぞれ まと めて , 抗体価1.2以上 の 住 民 の 割合を比
較す ると , 陽性域抗体価保有者が見 られ た地区で有意に高か っ
Table3･ Rate of inhabita nts with positiv e a ntibody tite r
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1.82- 1.88 1.85 土0. 3
1.76- 1.85 1.81 土0. 5
1.81 1.81
1.94 1.94
1.76- 1.85 1.81 土0. 5
▲) Antibody titer≧1.76.
b) Ka n az a w a-1. stude nts of Allied Medical Pr ofe ssio n; Ka n a za w a-2, Stude nts of School of
M edicine, Ka n a z a w aUniv ersity; Ka n a z a wa-3, inhabita ntsin Kotats u n o ar ea.
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0 4 17 41 30 14 8<0.001
2 8 19 37 16 5 2 0.026
2 8 15 34 40 8 5<0.001
1 3 17 23 8 5 1 0.123
3 11 40 64 44 20 6<0.001
0 2 20 53 11 2 0
0 0 9 20 15 4 2< 0.001
0 0 17 24 9 0 0 0.3 94
0 0 10 11 4 3 0 0.1 67
0 5 4 8 14 4 1<0.0 01
3 7 19 42 16 6 0 0.111
0 1 4 33 10 3 1 0. 63
-) Antibody tite r, < 1.76.
b)
Ka n a za w a-1, Stude nts of Allied Medical Profe s sio n; Ka n a za w a-2. stude nts of School of Medicin e, Ka n a z a w aUniv ersity;
Ka na za w a-3, inhabitaJltSin Kotats u n o a re a.
C) Co mpa ris o n with Shir a min eby Fisher
'
s exact probability test. T he rate of s ubje cts with a.ntibody tite rhighe rtha nl.2 w a s
the lo w e stin Sira min e.
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Fig. 2. Infectiv e(stage Ⅲ)1ar v a e of Dtrofila ria im mitis ･
(A) Larv a e cr a wling o utfro mpr obo scis of Aede s a eg yf)ti･









ln o c ulated ControL
両C e mlCe
F ig･ 3･ Antibody titers again st DiA E Xa ntige nin the mic e
in o c ulated with Dir ofila ria im mitis lar v a e a nd co ntrol
mic e. *p< 0.01.
た (p< 0.01).
Ⅲ . 実験的イ ヌ 糸状 曳幼虫感染動物の検討
1 . イ ヌ 糸状虫 M Fの 実験感染蚊か ら の 幼虫検出
ネ ッ タ イ シ マ カ を 継代, 維持 し, イ ヌ 糸状虫 M Fを 含む成熟
イ ヌ の 血 液を 吸血 装置を介 し1 時間充分吸血 さ せ た . 吸 血後 2
週目 ま では , 約半数の 蚊が 生存 して お り , 生存蚊 の 解剖 の 結
果 , 58.5%の 蚊が イ ヌ 糸状虫に 感染 して お り , 第Ⅶ 期幼虫を平
均2.5隻 (範 臥 0 ～ 12) 保有して い た . 蚊 の 吻 に い る感染幼虫
は吻を傷 つ け る こ と に よ り連出 して きた ( 図2). こ の イ ヌ 糸状
虫第Ⅲ期幼虫20隻 を マ ウ ス 腹陛内に 接種 , 感染後 3週 目 に 剖検
した と こ ろ , 10匹 中2 匹に 肺の 出血 像を 確認 したも の の , 各臓
器 に 肉眼的な病変像 ほ み られ ず , 虫体も検出 され な か っ た . 一
方 , 各 マ ウ ス の 肺 の 病理 標本 に よ る病理 像も , イ ヌ 糸状虫幼虫
の 寄生を示す像 ほ み られ ず , 虫休も検出 され な か っ た .
2 . イ ヌ 糸状虫第Ⅲ期幼虫感染 マ ウ ス の 抗体検出状況
イ ヌ 糸状虫幼虫感染 マ ウ ス の 感染後 3週目 の 血 清に つ い て ,
DiA E X抗原に 対す る抗体を E LIS Aに よ り検出 し, 感染成立 の
可 能性 を検討 した . 抗体価 の 範閉は1.01～ 1.59で , そ の 平均値
は1.21±0.18 であ っ た (国3). これ に 対 して 対照群 マ ウス 5 匹
の 抗体価は1.00～ 1 .0 5(1.0 3 ±0. 2) とその 幅 は 極 め て 小 さ
か っ た . 対照群 の 抗体価 の 平均値か ら仮 に 陽性限界 (陽性域抗
体価) を1.09(支 +3･S D) あるい は1.23(豆+ 1 0･S D) とす ると ,
イ ヌ 糸状虫第 Ⅲ期幼虫感染 マ ウ ス の う ち ｢夏 + 3･S D｣で は1 0 匹
中 7匹 , ｢ 豆 + 10･ S D｣ では10 匹中 3 匹 が陽性域抗体価を 示 して
い た . これ ら 3匹中2 匹 ほ 上述病理所見に お い て , 肺 の 出血 像
が観察 され た個体で あ っ た . こ の こ と か ら,L実験群 マ ウ ス は第
Ⅲ期幼虫の 感染 に 対 し, 応答が あ っ た こ と を 示 し, 特 に 高値 を
示 して い た 3匹 は , 感染 した幼虫が検出 され て い な か っ た が ,
充 分感染 し , 組織 内移行に よ る 感作 があ っ た こ と を 示 唆す る結
果で あ っ た .
考 察
イ ヌ 糸状虫は , 本来 , イ ヌ t ネ コ ある い は キ ツ ネ , タ ヌ キ な
ど肉食獣を固有 の 宿主 と す る寄生虫 で あ っ て , ア カ イ エ カ , ト
ウ ゴ ウヤ プ カ な ど
,
イ エ カ 属を 含む ナ ミ カ 族 の 蚊 に よ っ て 媒介
され る . イ ヌ糸状虫 を媒介す る こ れ ら の 蚊ほ , わ が 国 で は1 6種
類 が知 られ て い る12}が , 蚊 に お け るイ ヌ 糸状虫幼虫 の 自然感染
(寄生) に 関す る調査場所は , 地域 が限 られ て い た .
長崎市内に お ける ア カ イ エ カ , ヒ ト ス ジ シ マ カ の 第 Ⅲ期幼虫
の 自然感染率は , それ ぞれ1.2, 2.7% で , 他の 蚊 よ りも高 い 感
染率であ っ た こ と が 報告 され て い る
13)
. 高知 で は ネ ッ タ イ イ ニ
カ (ア カ イ エ カ) とト ウ ゴ ウヤ プ カ
14)
, 沖縄 で は ア シ マ ダ ラ ヌ マ
カ しWd 乃∫OrZfα 〟乃 げo r 〝l∫ぷ)と コ ガ タ イ エ カ 細 か ら感染幼虫 , 北海
道 t 旭川で は 第 [期幼虫が ア カ イ エ カ か ら発見 され て い る
16)
.
こ の よ う に , わ が 国本土 に お い て はイ ヌ 糸状虫の 共通の 媒介蚊
と して ア カ イ エ カ が 主 媒介蚊 で ある こ と が知 られ て い る .
今回 , 筆者が 調査 した 金沢市に お い て も, イ ヌ 糸状虫幼虫が
検出さ れた 蚊ほ ア カ イ エ カ で あ っ て , そ の 304個体中1 3個体
(4.3 %) に イ ヌ 糸状虫幼虫 の 自然感染が み られ , う ち 2 個体
(15.4 %! ア カ イ エ カ304個体に 対 し て0.7%)が 感染可能 な第 Ⅲ
期幼虫を保有 して い た . 一 方で は , 金沢市内と い え ども調査を
行 っ た 2地点で , 採集個体数 に 大きな差が み られ , そ れ ぞれ の
地域に よ る 蚊の 発生源 の 違 い と , 量を 反映 して い るも の と考え
られ た . ア カ イ エ カ は比較的有機物汚染の進 ん だ水系 に 発生す
ヒ ト に おける イ ヌ 糸状虫症の 疫学
る
17)18)
. すなわ ち , 家庭排水が流れ込 み , 汚泥 の 沈殿する ドブ な
どが絶好 の 発生源 とな っ て お り, ア カ イ エ カ は ヒ トに と っ て 最
も身近 な蚊 と い え る . 金沢市北部 の 住宅地 の 調査地点で は ア カ
イ エ カ の 堆もか な り採集 され て お り , 近 く に 発生源がある こ と
を 示唆す る結果 で あ っ た . 一 方 , 市南 東部 の 台地の 採集地点は
傾斜地 に 位置 して い た こ と もあ っ て , 蚊 の 発生水域が形成 され
に くく , 特 に ア カ イ エ カ 発生最盛期 で あ っ た 8月 に1 4夜 , ト
ラ ッ プ を稼働 した に もか か わ らず , 1 個体も採集 され な か っ
た . 地形 , 住民の 生活形態が , 蚊 の 発生条件に 大きく関与して
い るも の と考 え られ た . 蚊の 種相 , 生息密度 の 差は 当然 その 地
域の イ ヌ に お け るイ ヌ 糸状虫感染状況 , ヒ ト へ の 感染度 に大き
く関係 して い る . こ の よ う に 金沢市 と い う狭 い 地 域内に お い て
も, イ ヌ 糸状虫媒介に 地域性が ある こ とが 明 らか に な っ た . こ
れ ら の 調査結果は l 北陸に おけ るイ ヌ 糸状虫幼虫保有蚊 の 実態
を知 る上 で l 唯 一 の 成 績で , 今後の 検討 の - 資料で あるもの と
思わ れ る .
市 内で掃渡 され た イ ヌ , ある い は 開業獣医科医院外来 の イ ヌ
に おけ るイ ヌ 糸状虫感染の 資料は乏 しく , 1 977年に 近藤1
g-
の 成
績が あるに 過ぎな い , 当時ほ い ずれ も約50%の 成熟イ ヌ に イ ヌ
糸状虫 M F が検出され て い るが , 現在の 検 出状況 ほ 不 明 で あ
る . た だ , 全国的に 各研究者の 報告を見 ると , 地域 的に 差は あ
るもの の , か な り減少 して い る28). ニ れほ , 駆虫剤 の 開発 , 飼 い
主 の 疾病に 対する関心度 に 関係 し , 金沢に お い ても同様 に 減少
して い るもの と 思わ れ る .
ヒ ト の イ ヌ 糸状虫症 に 関す る疫学的資料は , 今 ま で 全 くな い
と い え る . 地域 に よ っ て はイ ヌ 糸状虫第 町斯幼虫 の ヒ ト へ の 侵
入 故会は常に あり , ある程度の ヒ ト が 感作 され た状態に ある も
の の 発症者は ▲ い わ ゆ る感染症と して は 少な い . こ の よう な疾
患を検討する に あた っ て , 血 清疫学的方法 は有用 な もの と 考え
られ る . A ka oら21〉は , ヒ ト の イ ヌ 糸状虫症の 血 清学的診断を進
め るに あた っ て , ウ ェ ス タ ン ･ ブ ロ ッ テ ィ ン グ に よ る抗原認識
の 有無に 関す る研究 を行 い , ほ ぼ 特異的な認識分画 を認め て い
る . 近 藤 ら
8一
は DiA E X を抗原と し , 石 川県内健康人284名に つ
い て ELIS A に よ る検討 を行 っ て お り , 陽性 限界の 値 と し て
1. 76(真土3･S D= 1.01±0 て5 :陽性域抗体価 を 示 し た 人 の 割
合 :l.1 %) を得 , こ れ らの 成績を診断依疎 の 対照と し使 っ て い
る . 今回 , 筆者 が 行 っ た 石 川 県各地 , 1 0ケ 市 町 村 の 981名 の
ELIS Aに よ る血 清疫学的成績 で は , 地区 間に 差がみ られ た , 近
藤 ら6､ の 対照 群の 成績 と今回著者が得 た結果 と を比較す る と ,
陽性域抗休価保有者の 割合は , 山 中町 , 宇 出津の 住民で 有意に
高か っ た (p<0.05). ま た , 陰性域抗体価保有者の 抗体価分布に
も地 区問に 差が 見 られ た . 抗体価 が1.2 よ り高い 住民が有意に
多か っ た地区 数は , 陽性域抗体価保有者 の 見 られ た 5地 区 で ほ
4地区で あり , 陽性域抗体価保有者 の 見 られ な か っ た地 区 の う
ち白峰 を除く 6地区で は わずか に 2地 区で あ っ た . ま た , 全体
と して み ても陽性域抗体価保有者 の 見 られ た 地 区で 抗体価1. 2
以上 の 住民の 割合が有意に 高か っ た こ とか ら , 陽性域抗体価保
有者 が見 られ た 地区で ほ陰性域抗体価保有者と い え ど.も抗体価
は相対的 に 高い と い え る . 陽性域体価保有者が必ず しもイ ヌ 糸
状虫症患者である と は いラこ とは で きな い が , これ ら の 結果よ
り, 地区に よ っ て は ヒ トもイ ヌ 糸状虫幼虫の 感作 を受け て い る
こ とが 示 唆 され た .
こ の 研究は 疫学的に 蚊 の イ ヌ 糸状虫幼虫保有状況 と抗体保有
状況 との 関係を検討す るた め の 初め て の 試タであ っ た . 本症の
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疫学的検討を行う に あた っ て は , 蚊の 感染率 , イ ヌ の 感染率,
ヒ トの 抗体保有状況の 3 つ を基本的な資料 と し , 多く の 地域 の
資料を分析す る こ と で , い っ そ う詳細 なイ ヌ 糸状虫症の 疫学的
解 明が でき るもの と考 えられ る . 3つ の 資料が 揃 っ た地域 を増
やすの が今後の 課題 である .
実験感染に 使用す るイ ヌ 糸状虫の 感染幼虫 , い わ ゆ る第Ⅲ 期
幼虫を得 るた め の 研究は 色 々 な 種類 の 蚊を 使 っ て行 わ れ て い
る . 自然感染蚊か ら分離採取する か , ある い は t 感受性蚊を イ
ヌ 糸状虫感染イ ヌ (M F保有イ ヌ)か ら吸血 さ せ , 蚊体 内で 発育
した 第Ⅲ期幼虫を分離するの が 主要 な方法であ る. 一 時 に 多数
の イ ヌ 糸状虫感染幼虫を得 るた め に は , 多数の 飼育蚊 に M Fを
含む イ ヌ血 液を 吸わ せ る の が よ り能率的で , A br aha 皿 ら22)な ど
が 行 っ た方法に 準じ , 池庄司町や Cle m e nts
2i}の 示 した吸 血 を刺
激する物質な ど考慮 し, 現在も検討中で ある . 感受性蚊体内で
の M Fの 寄生場所は マ ル ピギ ー 氏管で あり , そ こ で幼虫は 発育
す る . 吸入 した M F数が多い 場合 , そ の マ ル ピ ギ ー 氏管は 破壊
され 蚊 は死 亡す る . 筆者は 1 ケ ー ジ約400個体の 吸 血 蚊 を飼
養 し , そ の うち生存蚊1個体か らは2.5隻の 第 Ⅲ 期幼虫が得 ら
れ ∴実験 に 供 した .
現在ま で の と こ ろ , 非固有宿主 である マ ウ ス の 体 内で の イ ヌ
糸状虫第Ⅲ期幼虫 の 移行状況, 発育経過 に つ い て の 確定的な報
告は なく , 筆者 は病理像 , 血清学的方法に よ り幼虫侵入 の 有無
を検討した , イ ヌ 糸状虫と同 じ線虫類であるイ ヌ 蜘虫幼虫移行
家兎に おける抗体上昇時期が , 感染後 2週 目 以降 で あ る こ とか
ら
川'
, 例数が 少な い こ と もあ っ て , マ ウ ス の 抗体産生が ほ ぼ 上
昇する時期を感染後3週目頃か ら と想定 し , 剖検 ･ 採血 の 時期
を 感染 3週後と した . そ の 結果 , 移行幼 虫を検出する に は 至 ら
な か っ た が , 血 清抗体の 上 昇が確認さ れ た . す なわ ち , 移行幼
虫は非固有宿主 で ある マ ウ ス の 抵抗性に あい , 長期に わ た っ て
移行寄生する こと は で きな か っ た もの と 思わ れ る . ま た , マ ウ
ス に よ っ て は , すみ やか に 幼虫を 捕捉 し殺滅 し得たもの , ある
い は それ よ りも幾分長時間移行 させ た もの の ト 結果と して掃捉
し殺滅 し得たもの が あ っ て , 抗体塵生量と期間に 違い が あ っ た
もの と推察され た . した が っ て , ヒ ト に おけ る感染例が少な い
の は
,
ニ の 様な感染, 寄生の メ カ ニ ズ ム iこ よ るもの で あろ う こ
と が 示唆 され た . こ の 原因 の 究明 に あた っ て . 実験 的に ス テ ロ
イ ドに よ る 免疫能の 低下 マ ウ ス , ある い は遺伝的免疫 不全 マ ウ
ス を 用 い た実験が 必 要であろ う .
結 論
近年 , 注目 を集め て い る ヒ トの イ ヌ 糸状虫症発症に 関わ る背
景に つ い て , 生物環境汚染の 観点か ら調査 , 実験を 行い , 次の
よ う な結果を得た .
1 . 金沢市内の 2 ケ 所に お い て 蚊を採集し , 蚊の 保有す るイ
ヌ 糸状虫幼虫の 検出を試み た . 市内北部田園他の 平坦 な住宅地
に お い て は 6種, 338個体の 雌蚊を採集 したが , そ の う ち304個
体 (89.9 %) が ア カ イ エ カ で よ 他 5種で は 計34個体が採集 され た
の み で あ っ た . イ ヌ 糸状虫幼虫が検出 され た の は , ア カ イ エ カ
に 限 られ304個体中13個体 (4.3 %) で ∴第Ⅲ期幼虫が検出され た
の は 2個体 (2/304, 0,7%)で あ っ た .
2 . 石川県内10市町村12地区に お い て , 計98 1名 の 住民 の イ
ヌ 糸 状虫 に 対す る抗体保有状況 を , DiA E Xを抗原 と L て
E LIS Aに よ り検討 した . そ の 結果, 平均抗体価 は1. 06 土0. 24
で , 陽性域抗体価を示 L たもの は13名(l.3 %) で あ っ た . 陽性域
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抗体価を 示す者 の 割合 ほ地区に よ っ て 異な っ た . 地域的に は 石
川県 一 般住民もイ ヌ 糸状虫幼虫 の 感作を受けて い るも の の , 発
症 に至 る者ほ 少ない と 考え られた .
3 . イ ヌ 糸状虫第Ⅲ期幼虫の マ ウ ス へ の 感染実験 を行 っ た ･
実験的にネ ッ タ イ シ マ カ に イ ヌ 糸状虫 M Fを吸 血 させ , 第Ⅲ 期
幼虫に ま で発育 させ た 幼虫を , 1 0 匹の B A L B/c マ ウ ス に 20隻
ず つ 腹腱内 へ 投与 し , 3週日 に 採血 , 屠殺剖検 した . 肉眼 お よ
び組織病理学的に弟Ⅲ期幼虫感染の 有無を精査 した が , い ずれ
の 臓器か らも寄生幼虫は検出され なか っ た .
4 ∴幼虫侵入 の 有無 を検索す る方法と して , E LIS Aに よ る 血
清抗体の 検出を試み た . そ の 結果 , 10匹 の 感染実験 マ ウ ス で は
平均抗体価1.21±0.18 で, 対照群 5匹の マ ウ ス の 1･03 ±0･ 2 と
の 間 に 有意に高 い 値 を 示 した (p<0.05). 陽 性限界を ｢1･09=
豆 + 3･S D｣ と した 場合 で ほ 7匹, ｢1.23= 豆 + 1 0･S D｣ と した 場
合 で は 3匹が 陽性域抗体価を 示 した . 高抗体価を 示 した 3匹 の
マ ウ ス に はイ ヌ 糸状虫第 Ⅲ期幼虫が感染 し , 短時日 な が ら組織
内を移行, 寄生 した こ と に よ り, 感作 され て い た こ と が 示 唆 さ
れ た .
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A bstra ct
H um andiro丘1ariasisis ca used m ainlyby DirQfilaria im mitis(D . im mitis), andre c e n tly has attracted attention as one of
the par aSitic z oo n osis･ Pulm on arydiromariasisispardc ularlydifnc ulttodiagnosedi 触rentia11y fro mpulm onaryc ar CiTlO ma
and otherpulm on arydiseases･ D･ im mitis ongln ateS aS aparaSite ofcamivoro us m a m malsin clud ingdogs andc ats asthe
血 al ho sts
,
and istrans mited by m osquitoes s uchasCuLexpbie nspaLlens andAedes tog E. Infbctiv elar V ae Of D. im mitis
enterinto the hum anbody wheninftcted m osqultOeS SuCk blo od･ Ifalarv a m lgrateS andde velops ln ahum anby chanCe,it
C a u Se Sthe disease･ Since sev eralcases ofhu m andio沌1ariasis ha ve rece ntly been reported in Ishika w aPreftcture, the
backgr o und of inftctio nsho uldbe clari 鮎d･ In the present study, the m osquito faun a and theinねctio n rate of m osquto es
wi thD ･im mi(is w ere s u Ⅳ eyedattw olocalitiesin Kan aZ aW a･ Ilum an Sera W erethn x aminedforthe antibodylev elagalnSt
D ･ Lm mitis adulte xtract(DiAE X) antigen at 12ar eaSinIshika w aPrefecture. In addition, the changein an tibody lev els
agalnStthe an tlgen Were eX amin edin mice after expen mental in oc ulatio n of in fbctivela rv ae. At a r esidential ar e al∝ ated in
the no rthe mplain ofK an aZa W aCity,338m osquitoes w ere colle ted, m OSt Of which･W ere Culex如ien spalle ns(C. pbie
Pale ns)(304individu als,89･9 %) and the re maining34 m osquitoes w erec omposedofother5species. Of the304 C.
PaLlens, 13(4･3%)w ereinftcted wi th D･ im mitislar Va e, and 20f 13(0･7 %ofthe30 4)had theinftctive(StageIII)larv ae. At
the other residentialareal∝ ated on ahi11 in the s outheaste mpart of the city,ho w e v er, ftw mosqultOeS W ere COllected o w lng
to un Suitabletopographic alco nditionsfor m osquitobreeding･ Seru m antibody agalnStDiAEX w ere ex amin edin 981heal thy
inhabitantSby E LISA･ Inhabitants withapositive anti bodytiter(m orethan1.76= m e a n Ofco ntrol+ 3 SD ofc ontrol)were
fo u nd in 5 are a s･ and the positiv e rate v aried am O ng the ar eaS舟o m l･6to3･4% ･ T he m ea n antibody titers of positiv e
inhabit an tS W erel
･81 ～ 1･94･ With a ra nge of l･76-1 ･94･ A signific an tdiffere nc e a m ong the are a s w a sfo u nd in the
dis出bution of antibody titers ofn egativeinhabit antS(wi tha dterlessthan 1.76). Antibody titers ofnegativeinhabitantS
W eregeneral1yhigherin ar eaSWithpositiveinhabit an tSthan inare aswi thnopositiveinhabitan tS･ n e r eglOnalvariationin
fau n a･and abunda nc e ofve c t or m o sqult O e Smight afftctthe po sitive s erum r ate and the m e an antibody titerin hum an
populations･ Expen m entalinftction of m osqultO e S Wi th D. im mitis was c arriedo ut to obtaininftctiv ela rv ae. Fe males of
^edes aegy ptL Were ar tincially ftd o n micr o缶1aria-pOSitiv edog b100d thr ough m ouse skin attached toa containerbotto m.
Infectiv elar V ae Obtain ed 打o m the m osqultOeS W erelpJe Cted into the abdo minalc av lty OflO mic e. All the mice w er e
a utopsied 3w eeks afterfbrdetecdo n of D･ im mitisla rv aein thelung･ Ho w e v e r, n Olarvae w erefo und macr oscopICally or
path0-histologlCally･ The mo use sera take n at the s am etim e w ere e x aminedby E LIS A fbr antibody agalnStDiA E Xanhgen.
The m ean antibody titer of the c on tr ol mice w asl.3 ± 0.02. Seven oflO micein oculated had titers m o r ethan 1.09
(m e an +3SD), and3registered m orethan 1･23(m e an +10SD)･ T he antibodylevel had rise nin 7 0f lO mice, S ug geSdngthat
lar Vaehadparasitizedte mpor arily anddiedthereafter･ In 3 micelar V ae mighthav es u rvi ed for10ngertim e･
